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1. Cancer e idade: por que esse tema importa?

Atender pacientes idosos acometidos por cancer tém sido uma realidade
cada vez mais frequente no consultério e se faz necessario compreendermos
que ha questdes especificas a serem consideradas nesse grupo de pacien-
tes. O ritmo atual de envelhecimento da populacao é muito mais rapido do
que no passado. Em 1965, a expectativa de vida da populacdo mundial era
de 55,3 anos'. Nos Gltimos 50 anos, a expectativa de vida aumentou para 71,6
anos. Até 2030, a populagao mundial com mais de 65 anos aumentara para
quase 1 bilhao'.

O Brasil acompanha esse ritmo: ja temos mais de 15,8% da populacao com 60
anos ou mais, correspondendo a um crescimento de 46,6% quando comparado
ao ano de 20102 Paralelo a esse envelhecimento mundial, ocorre um aumento
dos casos de cancer de mama. Em 2040, estimam-se mais de 3 milhdes de no-
vos casos’. A despeito disso, os pacientes idosos com cancer continuam sendo
sub-representados nos ensaios clinicos de novas terapias.

2. Avaliacao funcional do idoso

A idade cronolégica apenas é um marcador ruim de avaliagao de status fun-
cional e fisiologico de um paciente acima de 65 anos e, portanto, nao deve ser
considerada de forma isolada para a tomada de decisoes. Existem diversas pe-
culiaridades importantes nesse perfil de populagao, como, por exemplo**:

- Comorbidades e avaliacao de risco de 6bito por doengas nao onco-
|6gicas ao avaliar o beneficio em potencial do tratamento oncolégico
proposto versus expectativa de vida do paciente

- Uso de polifarmacia ao avaliar interacdes medicamentosas

- Cognicao ao avaliar a capacidade de compreender o que é explicado
pela equipe de cuidados

- Autonomia ao avaliar a capacidade de executar o que é orientado e ge-
rir autocuidado, assim como manter idas as consultas e realizar exames
nesse acompanhamento

- Estado nutricional ao avaliar o entendimento de que sarcopenia nao
tem correlagao exclusiva com peso e tem associacdo com pior toleran-
cia ao tratamento oncolégico
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- Suporte social ao avaliar a rede de apoio do idoso

- Estado psicoldgico e desejo do paciente ao avaliar o que mais importa
para o paciente

Avaliagcao geriatrica ampla é o melhor instrumento para se acessar de forma
completa a funcionalidade do idoso e se aproximar da previsao de expectativa
de vida e de tolerancia ao tratamento oncoldgico*®. A American Society of Clinical
Oncology (ASCO) recomenda avaliacao geriatrica para todos os pacientes
acima de 65 anos que serao submetidos & quimioterapia®. A European Society
of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) e a International Society of Geriatric
Oncology (SIOC) recomenda que os pacientes > 70 anos sejam primeiramente
classificados em: robusto (fit), suscetivel (ou pré-fragil) e fragil. Os pacientes
frageis devem rotineiramente ser avaliados pelo geriatra®.

Apesar de ser o ideal, essas recomendagoes sao desafiadoras para o cenario
brasileiro. No Brasil, temos apenas um médico geriatra para cada 12 mil idosos®,
muito distante do recomendado pela Organizacado Mundial da Satde (OMS),
que é de um médico a cada 1 mil idosos.

Uma possibilidade valida que entendemos caber na nossa realidade é a apli-
cacao de escalas de funcionalidade, como, por exemplo a escala G8 (tabela
1). Contendo oito perguntas, ela é possivel de ser aplicada em quatro minutos
por profissionais de Saide nao geriatras’. A escala G8 esta bem estabelecida
como ferramenta de identificacao de idosos com cancer que exigem avaliacao
geriatrica completa, além de ter associacao com sobrevida e complicagoes
relacionadas ao tratamento®. Escore < 14 indica fragilidade e necessidade de
avaliacao geriatrica ampla’.

Tabela 1. Escala G8: escore < 14 significa resultado anormal e deve-se encami-
nhar para avaliacao geriatrica’

Itens Escore

Nos Gltimos trés meses, houve diminuicao da ingesta alimentar devido a perda de
apetite, problemas digestivos ou dificuldades para mastigar ou deglutir?

1 Diminuicao severa de ingesta 0
Diminuicao moderada de ingesta 1
Sem diminuicao de ingesta 2
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Perda de peso nos dltimos trés meses

> 3kg

Paciente nao sabe informar

1kg a 3kg

Sem perda de peso

Mobilidade

Restrito ao leito ou a cadeira de rodas

Deambula, mas nao é capaz de sair de casa

Normal

Problemas neuropsicolégicos

Demeéncia ou depressao graves

Deméncia ou depressao leves

Sem problemas psicologicos

Indice de massa corporal (IMC) = peso em kg/estatura em m?
<18,5

18,5 2> IMC < 21

21>1IMC< 23

>23

Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia
Sim

Nao

Em comparacao a outras pessoas da mesma idade, como o paciente considera a

sua satde?

Pior

Paciente nao sabe informar
Igual

Melhor

Idade (anos)

> 85

80-85

<80

Total: /17

A pontuacao total é a soma dos escores em cada um dos oito itens.

Um escore total < 14 é considerado anormal

0
1

0
0,5

INSTITUT

Itens Escore
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Ha diversas outras escalas que auxiliam nessa avaliagao da funcionalidade do
idoso e predizem expectativa de vida e risco de toxicidade a quimioterapia (fi-
gura 1)°". Com esses dois pilares de informacoes, é possivel ter a tomada de
decisao terapéutica mais individualizada e assertiva.

Figura 1. Avaliacdo funcional do idoso, com seus miltiplos aspectos fatoriais
para mensurar probabilidade de expectativa de vida e risco de toxicidade a qui-
mioterapia, usando escalas com ferramentas diagnésticas. Na foto a esquerda,
o maratonista brasileiro Chico Aguiar, aos 80 anos
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3. Triagem genética e suas implicagoes

De forma geral, a prevaléncia de variantes patogénicas associadas a uma pre-
disposicao germinativa ao cancer de mama é quase trés vezes menor na faixa
etaria acima dos 65 anos (5,6% versus 14,2%). Fogem a esse dado as mutacdes
nos genes BRCA-2 e CHEK2". A selecao apropriada de pacientes para testagem
deve estar de acordo com as diretrizes locais ou nacionais atuais.

4. Cirurgia

A cirurgia é o tratamento padrdo na maioria dos pacientes idosos com cancer
de mama inicial, visto os beneficios em reducao de morbidade e mortalidade,
além de baixa taxa geral de complicacoes pos-cirtrgicas. Quando comparado
a pacientes mais jovens, idosos com comorbidades apresentam maior risco de
complicacoes pds-operatdrias, porém essas complicacoes por si s6 nao levam
a maior mortalidade relativa®.
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Terapia endécrina versus cirurgia

Duas revisoes sistematicas mostram melhor taxa de controle local e beneficio
em sobrevida global com a cirurgia em relacao a terapia endécrina primaria em
pacientes com expectativa de vida maior ou igual a cinco anos"". Para pacien-
tes acima de 70 anos com carcinoma invasivo de mama com alta expressao de
receptores hormonais (ou seja, Allred > 6) e HER-2 negativo, revisao de sete es-
tudos randomizados nao demonstrou diferenca em sobrevida cancer de mama
especifica entre cirurgia e terapia enddcrina primaria.

Quando a terapia enddcrina primaria envolve inibidores da aromatase, o tempo
médio para progressao € de aproximadamente cinco anos®. Importante lem-
brarmos que a cirurgia do cancer de mama é geralmente segura, enquanto a
terapia endécrina pode causar efeitos colaterais que afetem a qualidade de vida
e aderéncia ao tratamento.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

A cirurgia para CDIS deve levar em conta dois pontos fundamentais: grau his-
tologico e expectativa de vida. Estudos clinicos em andamento estao avaliando
o papel das chamadas abordagens de observacao. Enquanto isso, as recomen-
dacoes atuais sugerem que idosos fit com CDIS de alto grau devem ser subme-
tidos a cirurgia. Ja para aqueles idosos frageis e CDIS de baixo ou intermediario
grau, em que se pesem outras comorbidades redutoras de expectativa de vida,
a omissao da cirurgia pode ser considerada”.

Cirurgia da axila

Biopsia do linfonodo sentinela (BLS) é um procedimento cirGrgico minimamente
invasivo e geralmente € o padrao de tratamento em axilas radiologicamente sem
suspeita de acometimento. BLS também é considerada em casos de um ou dois
linfonodos sentinelas positivos. Omitir o estadiamento axilar pode ser apropriado
para idosos frageis com tumores luminais do tipo A de baixo volume®.

Reconstrucao e oncoplastia

Aindicacao para procedimentos oncoplasticos ou reconstrutivos nao deve de-
pender apenas da idade cronoldgica. Deve-se reconhecer que os pacientes
idosos constituem um grupo heterogéneo no que diz respeito a aptidao, funcao
e principalmente objetivos e valores. Cirurgias oncoplasticas e reconstrutivas
sao oferecidas menos frequentemente para pacientes mais velhos do que para
pacientes mais jovens®. Mais frequentemente, pacientes idosos recusam essas
abordagens comparado a seus homdlogos mais jovens. Contudo, as preferén-
cias pessoais devem ser equilibradas com riscos.
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5. Radioterapia (RT)

A radioterapia reduz o risco pela metade da primeira recorréncia e continua
sendo o tratamento padrao para a maioria dos pacientes, mesmo idosos. Abai-
x0, decorremos alguns tépicos que possuem dados especificos em idosos.

Radioterapia ap6s cirurgia conservadora da mama

Como o beneficio absoluto da radioterapia em pacientes mais idosos com do-
enca de baixo grau e receptor hormonal positivo € modesto, a omissao da radio-
terapia € discutida e permanece assunto controverso. O estudo CALGB 934349
mostrou 10% de taxa de recorréncia locorregional sem radioterapia versus 2%
com radioterapia em mulheres com mais de 70 anos, sem qualquer efeito pre-
judicial sobre sobrevida global®.

O estudo PRIME Il envolveu 1.326 mulheres com mais de 65 anos, tumores
menores que 3cm, receptor hormonal positivo graus 1 ou 2, sem invasao an-
giolinfatica, com margens negativas e sem envolvimento linfonodal. A taxa de
recorréncia local em dez anos também foi maior no grupo que nao recebeu
radioterapia (9,5% versus 0,9%; p<0,001), assim como a taxa de recorréncia a
distancia em dez anos, no entanto sem diferenca em sobrevida global®.

Em conjunto, CALGB 934349 e PRIME Il mostram que a taxa de recidiva local
€ maior em pacientes nao irradiadas, mas sem impacto em sobrevida global.
Entendemos que omitir radioterapia, respeitando os critérios de inclusao desses
estudos, pode ser razoavel com as devidas consideracdes sobre acompanha-
mento cuidadoso para deteccao precoce de recidiva local™®?°.

O LUMINA envolveu mulheres com 55 anos ou mais, com cancer de mama do sub-
tipo luminal A (definido como receptor de estrogénio > 1%, receptor de progesterona
> 20%, HER-2 negativo e Ki-67 < 13,25%), TINO, grau 1 ou 2, tratadas com cirurgia
conservadora e terapia enddcrina adjuvante, que foram randomizadas para rece-
ber ou nao radioterapia. O desfecho primario (recorréncia local na mama ipsilateral)
atendeu ao limite pré-especificado e foi baixo (2,3%) nesse subgrupo de pacientes?.

De toda forma, discutir a omissao de radioterapia em pacientes idosas se tor-
nou menos relevante apds a era do ultrafracionamento (FAST-FORWARD), em
que 26Cy sao ofertados em cinco fracdes diarias consecutivas para tumores
T1-T2/NO e oferecem taxas de controle local semelhantes em comparacao com
o regime hipofracionado de trés semanas. Esquemas hipofracionados sao reco-
mendados para todos os pacientes (mais idosos e mais jovens), de acordo com
os resultados do estudo FAST-FORWARD. O hipofracionamento torna a radio-
terapia adjuvante rapida, cbmoda, eficaz e segura, constituindo uma excelente
alternativa para mulheres idosas®.
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Boost em leito tumoral

No estudo EORTC, que comparou fazer versus nao fazer boost em leito tumo-
ral, a reducao relativa do risco em recorréncia locorregional nao foi estatistica-
mente significativa para pacientes com 60 anos ou mais. Portanto, nos parece
plausivel recomendar boost nessa faixa etéria apenas em pacientes com maior
risco de recorréncia®.

Radioterapia p6s-mastectomia

Existem poucos estudos que apoiam o papel da radioterapia p6s-mastectomia
em mulheres idosas e as recomendagoes sao extrapoladas de analises feitas em
pacientes mais jovens. Entendemos que a tomada de decisao deva ser orienta-
da ndo apenas pelo volume de doenca nodal, mas deva-se também colocar em
perspectiva para decisdo: idade funcional, expectativa de vida, comorbidades
e biologia tumoral®.

6. Tratamento sistémico na doenca precoce

De forma geral, a quimioterapia traz beneficio de desfecho clinico em pacientes
idosos com receptores hormonais (RH) negativos, mas esse beneficio é mais
controverso no cenario de RH positivo. O uso de perfilamentos genémicos no
paciente idoso pode ser usado, pois sua acuracia prognostica é independente
da idade. No entanto, alto risco genémico nao prediz necessariamente beneficio
com quimioterapia adjuvante®.

A hormonioterapia com inibidor de aromatase é tratamento padrao para doen-
¢a luminal, mas estender o uso para além de cinco anos exige avaliacao do risco
de recorréncia, da satde 6ssea e da expectativa de vida do paciente idoso®. E
importante que seja realizada densitometria 6ssea de baseline e, independente-
mente da idade, recomenda-se seguir com o uso de suplementacao de célcio e
de vitamina D associada a bisfosfonato para preservacao de massa 6ssea €, no
caso de médio a alto risco, para reducgao do risco de recorréncia. Nas pacientes
HER-2 enriquecido, o beneficio de terapia anti-HER2 foi mantido na populacao
idosa e com perfil de seguranca aceitavel®.

O maior desafio de tratamento sistémico para pacientes idosos é o cancer de
mama triplo-negativo. O estudo KEYNOTE 522 consagrou a imunoterapia asso-
ciada a poliquimioterapia com carboplatina e paclitaxel, seguida de adriamicina
e ciclofosfamida (AC) como tratamento padrao para tumores acima de 2cm ou
axila positiva, com beneficio clinico de ganho de sobrevida global. No entanto,
dos 1.174 pacientes incluidos nesse ensaio, apenas 132 (11%) tinham acima de 65
anos e nao foi relatado quantos seriam acima de 75 anos?.
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Diante da falta de representatividade da populacao idosa, € fundamental ressal-
tar peculiaridades importantes quando se considera a quimioterapia na popula-
cao idosa em geral, tais como®:

- Maior toxicidade em esquema com duracao acima de trés meses;

- Auséncia de dado de beneficio em sequenciamento de antraciclina
com taxano (esquema que deve ser considerado em pacientes de mui-
to alto risco e muito robusto);

- Regimes de dose-densa devem ser evitados devido ao aumento de ris-
co de toxicidade e a insuficiéncia de dados (cardiotoxicidade associada
a antraciclina ocorre em mais de 38% dos casos);

- Nao indicada a capecitabina adjuvante (estudo CALGB 49907 mostrou
significativa piora de sobrevida em pacientes idosos com capecitabina
quando comparado a regimes ja validados, como quatro ciclos de AC
ou seis ciclos de CMF);

- Paclitaxel semanal pode ser considerado em pacientes nao robustos
para poliquimioterapia, como TC, por exemplo;

- Profilaxia primaria com G-CSF é recomendada em caso de poliquimio-
terapia, mesmo quando houver risco de neutropenia < 20%.

Terapia anti-HER-2 na populacao idosa

O beneficio do trastuzumabe como estratégia de tratamento no tumor HER-2
superexpresso € independente da idade. Portanto, a recomendacao é oferecer
um ano de trastuzumabe como tratamento padrao para pacientes idosos com
fungao cardiaca normal e tumores maiores que 0,5cm e considerar o acréscimo
do pertuzumabe em paciente com maior risco (axila positiva) e sem fragilida-
de®. O esquema quimioterapico de associacao pode ser de quatro ciclos de TC
(docetaxel e ciclofosfamida) ou paclitaxel semanal, se fragilidade nao permitir o
uso de poliquimioterapia.

Apesar de dados escassos, a estratégia de usar exclusivamente o bloqueio
duplo anti-HER (aos moldes do PHERCAIN) ou a associacao com endocrino-
terapia para os tumores com coexpressao de receptores hormonais € valida
e pode ser apropriada para pacientes frageis ou pré-frageis®®. A idade é um
fator de risco para maior cardiotoxicidade com trastuzumabe. A taxa de des-
continuidade é de 15% a 40%, principalmente em pacientes acima de 80 anos
e com mdltiplas comorbidades. Logo, é necessario acompanhamento com
equipe de Cardio-Oncologia®.
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Papel dos inibidores de CDK4/6 na adjuvancia

O uso deinibidores de CDK4/6 associado a endocrinoterapia demonstrou bene-
ficio clinico, com ganho de sobrevida livre de recidiva no cenario de adjuvancia
em pacientes de médio e alto risco (abemaciclibe - MONARCHE e ribociclibe
- NATALEE). No entanto, os dados de eficacia e de seguranca dessa classe em
idosos é extrapolado no cenario metastatico.

O abemaciclibe, por exemplo, foi avaliado em pacientes acima de 65 anos
em anélises de subgrupo dos estudos MONARCH2 e MONARCH3. A efica-
cia foi mantida independentemente da idade. Efeitos adversos de grau 3 ou
maiores foram mais frequentes na populacdo idosa com maior taxa de re-
ducao de dose e descontinuidade; no entanto, eram efeitos colaterais ma-
nejaveis®®. O uso de inibidores de CDK4/6 em idosos deve ser considerado
e individualizado de acordo com o risco da patologia de base e a funciona-
lidade do paciente®.

7. Seguimento

A mamografia anual ou bianual é recomendada para mulheres sobreviventes
de cancer de mama entre os 70 e 80 anos. No entanto, fragilidade, comor-
bidades e expectativa de vida podem interferir nessa decisao. Entre sobre-
viventes acima de 80 anos, deve-se evitar a realizacao de mamografia anual
ou bianual se expectativa de vida for menor que cinco anos por multiplas
comorbidades®.

E importante ressaltar que nao ha nivel de evidéncia que respalde beneficio de
sobrevida cancer de mama especifico com realizacao seriada de mamografia no
contexto de paciente com muiltiplas comorbidades e outros riscos de 6bitos nao
oncoldgicos concorrentes®. Portanto, a decisao de quando parar o seguimento
esta relacionada a avaliacao de idade fisiologica, expectativa de vida, biologia
tumoral e preferéncia de cada paciente.

8. Importancia de dialogar sobre o que mais importa

Adotar condutas guiadas por Medicina baseada em evidéncia é essencial para
uma boa pratica médica. E fundamental atentarmos para a adequacao dos ob-
jetivos do cuidado com as preferéncias do paciente. Considerar a histéria do ser
humano, com todo o seu quadro de referéncia, seja cultural, religioso, contexto
de vida familiar e social, pode impactar a tomada de decisao.
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Em uma anélise secundaria de um estudo prospectivo randomizado, 219 pa-
cientes idosos (mais de 65 anos) com doenca oncoldgica foram submetidos
a questionarios objetivando entender suas preferéncias antes do inicio de um
novo tratamento. Cerca de 60% definiram sobrevida como desfecho clinico
mais importante quando comparado a desfechos como manutencédo de auto-
nomia (31%) e reducao de sintomas (8%). No entanto, 82,2% afirmaram ser mais
importante manter a capacidade cognitiva do que viver por mais tempo®.

Apesar da relevancia de tal informacao, apenas 4% das diretrizes baseadas
em evidéncia trazem informacao sobre a preferéncia do paciente®. Em um
cenario como carcinoma de mama, no qual a epidemiologia da populacao
idosa é crescente e a sobrevida dos pacientes tem aumentado e, por vezes,
se tornado uma “doenca crénica’, perguntar o que mais importa ao longo
dessa trajetoria passa a ser essencial para seguirmos com uma boa pratica
médica e humanizada.

Figura 2. Algoritmo proposto para auxiliar na condugao de idosos com cancer
de mama
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- A populacao mundial esta envelhecendo e o nimero de casos de can-
cer de mama em idosos acompanha esse movimento.

- Aidade cronolégica nao deve ser considerada isoladamente para a to-
mada de decisoes.

- Aspectos como comorbidades, risco de 6bito por doencas ndo onco-
|6gicas, polifarmacia, cognicao, autonomia, estado nutricional e estado
psicologico devem ser avaliados.

Sugerimos avaliacao da escala G8 como método de rastreio para de-
teccao de pacientes frageis acima de 65 anos, escala que pode ser uti-
lizada rapidamente no consultério.

- A avaliacao geriatrica é o melhor instrumento para acessar de forma
ampla a funcionalidade do idoso e se aproximar da previsao de expec-
tativa de vida e de tolerancia ao tratamento oncologico.

- Acirurgia é o tratamento padrao na maioria dos pacientes idosos com
cancer de mama inicial e a taxa geral de complicagoes pos-cirirgicas é
baixa nesse grupo de pacientes.

Discutir omissao de radioterapia em pacientes idosas se tornou menos
relevante apds a era do ultrafracionamento.

Ha peculiaridades no tratamento sistémico do paciente idoso, como
correlacao de aumento de toxicidade com duracao de quimioterapia
por mais de trés meses, esquema de poliquimioterapia e maior risco
de mielossupressao e cardiotoxicidade (exigéncia de um suporte de
equipe multidisciplinar).

Diante de um paciente idoso, é fundamental atentarmos para a ade-
quacao dos objetivos do cuidado com as preferéncias do paciente.
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